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(57) Abstract 



The invention relates to peptides having an H-(AA)n-Pro-Arg-OH or H-Arg-Pro-(AA)n-OH sequence, wherein AA is an amino acid 
or the derivatives thereof and n is between 0 and 3. The invention also relates to the use of said peptides in cosmetics or dermopharmaceuticals 
for skin care, especially to prevent or correct cutaneous immunological dysfunctions and inflammation caused by physiological ageing and 
normal exposure to UV radiation in addition to those caused by artificial UV. by reducing IL-6 and IL-8 tissue concentrations to achieve 
^'rates that are close to those observed in young tissues. This activity is heightened when the peptides are chemically modified in order to 
increase their Hpophilicity by acylation of the N-terminai end of the sequence H-(AA)n-Pro-Arg-OH or by esterification of the C terminal 
end of the sequence H"Arg~Pro-(AA)n-OH in order to obtain novel peptides. Said peptides can be obtained by means of synthesis, 
biotechnology or controlled hydrolysis of animal or vegetal proteins. 

(57) Abrdge 

Le brevet decrit les peptides de sequence H-(AA)n-Pro-Arg-OH ou H-Arg-Pro-(AA)n-OH, dans laquelle AA est un quelconquc 
acide amin6 ou ses d6riv6s, et ou n est compris entre 0 et 3 et leur utilisation dans des produits cosm6tiques ou demiopharmaceutiques. 
pour les soins de la peau, particuliferement pour pr6venir ou pour corriger aussi bien les dysfonctionnements immunologiques cutanes et 
1' inflammation provoques par le vieillissement physiologique et Texposition normale aux rayonnements UV, que ceux induits par les UV 
artificiels, en reduisant les concentrations tissulaires d'IL-6 et d*IL-8 pour atteindre des taux voisins de ceux observes dans les tissus jeunes. 
Cette activity est renforcte quand les peptides sont modifies chimiquement pour augmenter leur Hpophilie par acylation du cot^ N-terminal 
de la sequence I I-(AA)n~Pro-Arg-OH ou par estdrification du cot6 C-terminal de la sequence ou H-Arg-Pro-(AA)n-OH et ainsi obtenir 
de nouveaux peptides. Ces peptides peuvent 6tre obtenus par synthase, par biotechnologie ou par hydrolyse mdnagde de prot6ines animales 
ou veg6tales. 
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UTILISATION COSMETIQUE OU PHARMACEUTIQUE DE PEPTIDES POUR LA REGULATION DES DYSFONCTION- 
NEMENTS IMMUNOLOGIQUES ET DANS L'INFLAMMATION CUTANES 



Au cours de la vie, tant professionnelle que privee, Texposition naturelle a la lumiere 
5 du soleil dont il est qiiasiment impossible de se soustraire, fait subir a la peau des 

agressions permanentes. II en est de meme pour la perpdtuelle quete du bronzage par 
les UV naturels ou artificiels, 

Toutes ces agressions favorisent et aggravent des evenement physiologiques qui sont, 
a minima, des eiythemes, coups de soleiU vieillissement premature de la peau, et, a 
10 maxima^ des cancers de la peau, par le biais de mecanismes connus sous le nom 

generique d'heliodermie (Dr C. Musy-Preault, (1994)). 

II est alors dans la logique des industries Cosmetiques et Dermo-pharmaceutiques de 
mettre au point des produits qui aident la peau a mieux supporter, voire a corriger 
et/ou a reparer, les consequences nefastes de ces diverses agressions. 
15 A ce jour, les principales cibles visees etaient les radicaux libres qui sont redoutables 

pour Tequilibre cutane. II en est d'autres, moins visibles mais tout aussi pemicieuses 
et dangereuses. 

En effet, la peau qui constitue la premiere defense entre les composantes les plus 
intimes de Torganisme himiain et le milieu exterieur dans lequel nous evoluons, doit 

20 egalement pouvoir repondre de maniere efficace aux multiples agressions des micro- 

organismes. Pour ce faire, le tissu cutane, organe le plus important en taille de 
Torganisme humain, possede des cellules immimo-competentes, capables de 
declencher toutes les strategies de defenses developpees au cours de revolution. 
Une de celles-ci met en oeuvre la production de molecules-message ou cytokines, qui 

25 sont capables d'induire, a distance, des reponses immunologiques cellulaires de plus 

en plus fines. Un sous-groupe de cytokines, les interleukines, representent un centre 
d'interet grandissant dans toutes les demarches qui visent a moduler les reponses 
immunitaires en general. 

Dans le cadre de cette demande de brevet, comme les interleukines sont tres 
30 nombreuses et qu'il existe de nombreuses interactions imbriquees entre elles, nous 

parlerons preferentiellement de I'interleukine 6. 
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Schdmatiquement, rinterleukine 6 est un des elements clef de T inflammation des 
differentes pathologies liees a I'age, telles que I'atherosclerose, Tosteoporose et 
rimmxmo-deficience (Staub et al. (1998) J. Clin. Endocrinol Metab, 83:2012-2017). 
Tout comme chez Tanimal, on observe chez les sujets humains ages, des taxix 
plasmatiques et tissvQaires d'IL-6 significativement plus eleves que chez les sujets 
jeunes (James et al. (1997) Mech Ageing Dev, 93:15-24). 

L' exposition cutanee aux rayonnements UV est connue pour induire des reactions 
inflammatoires associees a de fortes liberations d*IL6 entre autres mediateurs pro- 
inflammatoires (par exemple Turskrin et al. (1992) Proc. Natl Acad. Sci. 89:5068- 
5072; Tebbe et al. (1 997) 108(3): 302-306) 

Parallelement, chez les memes sujets, on observe systematiquement une baisse de la 
synthese d'une hormone sexuelle, le DHEA (ou dehydroisoandrosterone ou encore 
dehydroepiandrosterone), molecvde egalement connue sous le nom d'hormone de 
jeunesse. Ses concentrations tissulaires sont tres bien correlees avec im tres bon etat 
de sante generale, d'activite metabolique et immunologique ainsi qu'avec des 
capacitSs cognitives performantes (par exemple Khorram O. (1996) Curr. Opin. 
Obstet. Gynecol 8:351-354), fonctions qui, toutes, declinent avec Tage. 
Enfin, des etudes recentes, ont montre qu'ajoute dans un systeme in vitro (James et 
al. (1997) Mech. Ageing Dev. 93:15-24), ou administre oralement chez Thonmie 
(Khorram O et al. (1997) J, Gerontol A. Biol Scl Med. Scl 52:M1-M7), le DHEA 
est capable de retablir les taux d'IL-6 a des valeurs proches de celles observees chez 
le sujet jeime. 

Par ailleurs, Najjar V.A. (1973,U.S. patent office 3.778.426, Int.ClC07c 103152; 
C07g 7/00; C08h 1/00) et Veretenninkova et al. (1981, Int. J. Pept . Prot. Res. 
17:430-435), ont isole par digestion trypsinique de I'extremit^ de la chaine H 
d'immunoglobulines humaines (IGG), deux tetrapeptides, respectivement la tuftsine 
et la rigine, et en ont demontre les activites immunomodulatrices. 
Depuis lors, de nombreuses autres activites specifiques ont ete trouvees pour ces 
deux peptides. Plus particulierement, la rigine, de sequence Gly-Gln-Pro-Arg 
stimule, par exemple, la phagocytose de macrophages peritoneaux de souris (Rocchi 
et al. (1987) Int. J. Pept . Prot. Res. 29:262-275), augmente la liberation du TNF par 
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les macrophages murins et humains (Rocchi et al. (1991) Int, J. Pept . Prot, Res. 
37:161-166), regularise rhomeostasie neuroendocrinologique chez le rat soumis a un 
stress provoque par line immobilisation forcee (Klusha et al. (1987) BiulL Eksp. Biol. 
Med 1987:186-187). 

5 Une autre equipe, (Paegelow L & Werner H.(1986) Meth. Find Zxptl. Clin. 

Pharmacol.S:9l-95X a montre que Tactivite immunomodulatrice de la tuftsine et de 
la rigine 6tait vraisemblablement portee par leur sequence Pro-Arg ou par la sequence 
inverse Arg-Pro. Cette etude trouvait une augmentation de la production de 
lymphokines en general des globules blancs (polynucleaires) de cobaye ou des 

10 lymphocytes de rat et augmentait la mobilite dli^maties de moutons, 

Plus recenunent, Gershonov et al. [(1996) Innovation Perspect Solid Phase Synth 
Comb. Libr., Int. 5ymp. ,4:373-376; (1996) J. Med. C/iem. 39:4833-4843) ont trouve 
que la tuftsine, tout comme certains de ses derives, possedait une activite 
immunomodulatrice, pro-inflammatoire, notamment par le biais de Taugmentation de 

15 la synthese d'IL-6 par des macrophages peritoneaux murins. 

L'objet de cette demande de brevet reside dans la decouverte et la demonstration que, 
contrairement aux resultats des articles mentionnes ci-dessus obtenus sur differents 
types de cellules animates, les peptides de sequence H-(AA)n-Pro-Arg-OH ou H-Arg- 
Pro-(AA)n-OH, dans laquelle AA est un quelconque acide amine ou ses derives, et oix 

20 n est compris entre 0 et 3, sont capables de diminuer la production, et par consequent 

la concentration tissulaire, d'DL6 et d'IL-8 de fibroblastes et de k6ratinocytes 
humains. 

Ceci est vrai aussi bien sur le taux basal d'IL-6 et d*IL-8 que lors des fortes secretions 
de ces lymphokines observees a la suite d' irradiations par les rayonnements UV. 

25 Comme riL-6 et riL-8 sont connus pour leurs effets pro-inflammatoires, la 

regularisation de la concentration intracellulaire et de la liberation d'IL-6 et d'IL-8, 
aboutit k im important effet anti-inflammatoire cutane, situation que Ton rencontre 
classiquement au cours du vieillissement et dans les irradiations par les UV. 
Ainsi, tous ces peptides ont les meme effets que le DHEA et le remplacent 

30 avantageusement, au niveau cutan6, pour retablir les concentrations tissulaires d'IL-6 

et dlL-8 au niveau de celui des tissus jeunes, effa9ant aussi bien les 
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dysfonctionnements immunologiques provoques par le vieillissement physiologique 
^ et Texposition normale aux rayonnements UV que ceux induits par la recherche 
anarchique du bronzage permanent. 

Ces peptides sont done avantageusement utilises dans toute composition cosmetique 
ou dermopharmaceutique destinees a prevenir la deterioration ou a corriger aussi bien 
les dysfonctionnements immunologiques cutanes et Tinflammation provoques par le 
vieillissement physiologique et Texposition normale aux rayonnements UV, que 
ceux induits par les UV artificiels, en r^duisant les concentrations tissulaires d^IL-6 
et d'IL-8 pour atteindre les taux observes dans les tissus jeimes. 
Afin de rendre les /ri-, tetra-- et penta-peptides objets du brevet encore plus actifs 
par voie topique, il est avantageux de les rendre lipophiles par greffage sur Tamine 
N-terminale pour la sequence generale H-(AA)n-Pro-Arg-OH d'une chaine d'acide 
gras lin^aire ou branchee, saturee ou insaturee, hydroxylee ou soufree ou non, 
contenant 1 a 24 atomes de carbone, preferentiellement 12 a 18 atomes de carbone. 

11 est 6galement avantageux de modifier le groupe carboxyle des peptides de 
sequence H"Arg-Pro-(AA)n-OH, soit par esterification avec im alcool, lineaire ou 
branche, hydroxylee ou non, conduisant aux composes H-Arg-Pro-(AA)n-ORi, soit 
par amidation avec une amine conduisant aux composes H-Arg-Pro-(AA)n-NR2R3 
avec Ri=une chaine alk/le de Ci a C24, preferentiellement soit Ci a C3, soit C14 a Cig 
et avec R2R3 etant independamment Tun de Tautre = H ou xme chaine alkyle de 1 a 

12 atomes de carbone, preferentiellement de 1 a 3 atomes de carbone. 

Tous ces peptides, a Texception de H-Pro-Arg-OH, H-Arg-Pro-OH, H-Thr-Lys-Pro- 
Arg-OH (tuftsine) et H-Gly-Gln-Pro-Arg-OH (rigine) sont nouveaux. 
En raison de leur taille et de la nature meme de la sequence de base, la synthese 
industrielle de ces peptides devient economiquement realiste. 

De plus, en raison de leurs fortes activites biologiques explicitees dans la suite de 
cette demande de brevet, il est tout a fait possible d'incorporer ces peptides a des 
concentrations suffisamment faibles pour que le produit cosmetique ou 
dermopharmaceutique final soit tout a fait competitif, en terme d'efficacite et de prix, 
en regard des produits concurrents eventuels. 
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Les peptides^ objets du brevet, peuvent 6tre obtenus soit par synthese chimique 
classique (en phase solide ou en phase homogene liquide), soit par synthese 
en2ymatique (KuUman et al., J. Biol. Chem. 1980, 251, 8234) a partir des acides 
amines constitutifs ou de leurs derives. 
5 Les peptides peuvent etre obtenus egalement par fermentation d'une souche de 

bacterienne, modifiee ou non par genie genetique, pour produire les sequences 
recherchees ou leurs dififerents fragments, 

Enfin, les peptides peuvent etre obtenus par extraction de prot6ines d'origine animale 
ou vegetale, preferentiellement vegetale, suivie d'une hydrolyse controlee qui libere, 
10 parmi d'autres fragments peptidiques, la sequence H-(AA)n-Pro-Arg-OH ou H-Arg- 

Pro-(AA)n-OH. Une purification menag6e de lliydrolysat obtenu permettra alors de 
recueillir le seul peptide recherche. 

Pour realiser Tinvention, il est possible, mais non n6cessaire, d'extraire soit les, 
proteines concemees d'abord et de les hydrolyser ensuite, soit d'effectuer I'hydrolyse 

15 d'abord sur un extrait brut et de purifier les fragments peptidiques ensuite. On peut. 

egalement utiliser Thydrolysat sans en extraire les fragments peptidiques en question, 
en s'assurant toutefois d'avoir arrete la reaction enzymatique d'hydrolyse a temps et 
de doser la presence des peptides en question par des moyens analytiques appropries 
(trafage par radioactivite, immunofluorescence ou immunopr6cipitation avec des 

20 anticorps specifiques, etc.). 

D'autres proced6s plus simples ou plus complexes, conduisant a des produits moins 
chers ou plus purs, sont facilement envisageables par Thomme de Tart connaissant le 
metier de Textraction et de la purification des proteines et peptides. 
A titre d'exemple illustrant Tinvention, on cite quelques formules cosmetiques 

25 representatives mais non limitatives de Tinvention: 



Example n*^ 1: Gel 

Carbopol 1342R 0,3 

Propylene glycol 2,0 

Glycerine 1,0 

30 Vaseline blanche 1,5 

Cylomethicone 6,0 
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Alcool cetylique 0,5 

LubrajelRMS 10 

triethanolamine 0,3 

N-Palmitoyl«Pro-Arg 0,005 
5 Eau, conservateurs, parfum qsp 100 g. 
Exemple n^2: £igms 

Steareth-2r 2.4 

Steareth-2 2.6 

PPG-15st6aiyl ether 8.0 

10 Cire d'abeille 0.5 

Stearoxy dim^thicone 3.0 

Propylene glycol 3.0 

CarbopoIR941 0.25 

Triethanolamine 0.25 

15 N-Palmitoyl-Thr-Lys-Pro-Arg 0.005 

Cafeine 1.0 

Eau, conservateurs, parfums qsp 100 g 
Exemple 3: T^tion alcoolique 

Ethanol 5.0 

20 Propylene glycol 2.0 

Dimethicone copolyol 0.5 

PPG- 1 -PEG-9 lauiyl glycol ether 0.6 

Arg-LyS"Pro-Arg 0.003 

eau, conservateurs, parfum qsp 100 g 



25 L'activite de ces peptides sur la regulation du taux basal d'IL-6 et apres irradiation 

par des UV-B de kdratinocytes et de fibroblastes humains sera d6montree par le seul 
exempl e in vitro suivant: 
Exemple 4: Regulation du taux d^IL-6 

Des fibroblastes et des keratinocytes humains normaux sont mis en culture dans vm 
30 milieu classique, en Tabsence ou en presence de differentes concentrations (10 a 45 

ppm) des differents peptides testes. Apres 24 heures, les cellules sont rincees dans le 
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mSme milieu mais en Tabsence de tetrapeptide puis, apres avoir subi une irradiation 
de 35 mJ.cm^ ces memes cellules sont remises en culture pour 48 heures, en 
presence ou en Tabsence du tetrapeptide, aux memes concentrations que celles de la 
periode de culture initiale. Le dosage de riL-6 cellulaire est alors realise au moyen 
d'un kit Elisa standard. 

Les deux tableaux suivants indiquent les resultats observes sur 5 experimentations 
differentes realisees avec le peptide mentionne en en-tete du tableau, les resultats 
(moyeimes, a) etant exprim6s en pg.ml"^20.000 ceUules'^ 
Table - 1 

Apg-Pro-Apg (p|Hn) 







0 


10 


i5 


30 


45 


Fi broblostes 


Noii irradies 


23,1 
±50 


21.8 
±3.0 


17.6 
±2.1 


16.8 

±0,9 


15.9 
± 0.5 




Irradies 


108.1 


90.4 

±9,4 


71.2 

±2.3 


61.8 

±9.1 


41.2 
±6.2 


Keratinocytes 


Non irradies 


0.071 


0,059 

±o.oi 


0.051 
± 0,02 


0,031 
±0.Ol 


0.028 
± O.Ol 




Irradiis 


0.752 

±o.oi 


0.495 

±o.ii 


0.447 

±0.11 


0,302 
±0.09 


0.225 
±0.07 


Table - 2 




0 


N-Polmitoyl-Sly-ein-Pro-Arg (ppm) 
10 15 30 


45 


Ftbroblastes 


Non irradies 


23.1 
± 5,0 


22.2 
± 3,8 


18.4 

±2.5 


18.0 

± 0,2 


17.0 
± 2,2 




Irradies 


108.1 
± 25,0 


94.7 
± 11.2 


75.5 
±3.2 


71.8 

± io,o 


56.2 
±8,0 


Keratinocytes 


Non irradies 


0.071 

±o,oi 


0.055 
± O.Ol 


0,053 
± O.Ol 


0,038 

±o,oi 


0,036 

± o,oi 




Irradies 


0.752 

± o,oi 


0.519 
'± 0,15 


0.490 
± 0.24 


0,376 
±0.09 


0.325 
±O.05 



Dans les conditions controles (absence de peptide au cours de Texperimentation), les 
donnees de la litterature sont done confirmees en ce qui conceme la surproduction 
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d'IL-6 par des cellules exposees aux UV puisque Ton observe sur les fibroblastes et 
sur les keratinocytes, des augmentations du taux basal de respectivement 368 % 
(108,1 vs 23,1) et 959 % (0,752 vs 0,071). 

A partir de ces donnees, il est evident que les peptides^ presentent deux activites 
importantes, et ceci sur les deux types de cellules testees: 

• Diminution du taux basal d'IL'6 \ Toutes les concentrations testees produisent 
une diminution du taux basal d'IL-6 avec, par exemple pour le N-Palmitoyl-Gly- 
Gln-Pro-Arg, une activite maximale pour la concentration maximale testee, 6gale 
k - 26,4 % sur les fibroblastes et - 49,2 % sur les keratinocytes. 

• Diminution de la surproduction d*IL'6 lors d'une irradiation par les UV: 
Toutes les concentrations testees produisent une diminution du taux observe 
dans les cellules non traitees, par exemple par le t6trapeptide N-Palmitoyl-Gly- 
Gln-Pro-Arg, avec une activite maximale pour la concentration maximale testee, 
egale a - 48,0 % sur les fibroblastes et - 56,8 % sur les keratinocytes. 

Enfin, il est important de noter que les effets decrits ci-dess\is sont parfaitement 
dependants de la concentration de produit utilise, ce qui renforce la specificity de 
VocdondQs peptides. 

Le meme type de resultats a ete obtenu sur la production d'IL-8. 
Parallelement, pour s'assurer que la diminution des concentrations observees n'etait 
pas due a une mortalite induite par le peptide lui-meme, la viabilite des cellules a ete 
verifiee au moyen du test classique au MTT. Les resultats ont prouve qu'a la 
concentration maximale testee (45 ppm), les peptides testes, ne presentaient aucune 
cytotoxicite sur le systeme etudie. 

Le meme type de resultats a ete obtenu avec les aufres sequences testees dans les 
memes conditions. 

Les peptides repondant a la formule generale et aux criteres exposes au debut de cette 
deniande de brevet, sont utilises, seuls ou en association entre eux, dans tout produit 
cosmetique ou dermopharmaceutique fini, dans toute forme galenique: emulsions H/E 
et E/H, laits, lotions, gels, pommades, lotions capillaires, shampooings, savons, 
poudres, sticks et crayons, sprays, huiles corporelles, sans que cette liste soit limitative. 
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II est possible d'utiliser ces peptides, seuls ou en association entre eux, sous forme de 
solution, de dispersion, d'emulsion, ou encapsul6s dans^des vecteurs comme les 
macro-, micro- ou nanocapsules, les liposomes ou les chylomicrons, ou inclus dans 
des macro-, micro- ou nanoparticules, ou dans des microeponges, ou adsorbes sur des 
polymeres organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports mineraux. 
La concentration d'utilisation de ces peptides peut varier entre 0,1 et 500 ppm (p/p), 
preferentiellement entre 1,0 et 100 ppm dans le produit fini. 

Ces peptides, seuls ou en association entre eux, peuvent etre combines dans les 
compositions cosm6tiques avec tout autre ingredient habituellement utilis6 en 
cosmetique: lipides d'extraction et/ou de synthese, polymeres gelifiants et viscosants, 
tensioactifs et emulsifiants, principes actifs hydro- ou Uposolubles, extraits vegetaux, 
extraits tissulaires, extraits marins, sans que cette liste soit limitative. 
Ces peptides sont utilises, seuls ou en association entre eux, dans des compositions 
cosm^tiques ou dermopharmaceutiques pour des applications cosmetiques pour les 
soins de la peau, particulierement pour prevenir la deterioration ou pour corrigCT 
aussi bien les dysfonctionnements immxmologiques cutanes et I'inflammation 
provoques par le vieillissement physiologique et 1' exposition normale aux 
rayonnements UV, que ceux induits par les UV artificiels, en retablissant les 
concentrations tissulaires d'IL-6 et d'IL-8 au voisinage de celles observees dans les 
tissus jeunes. 

Ces peptides ou les compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques les 
contenant, seuls ou en association entre eux, sont utilis^es pour la preparation d'un 
medicament pour les soins de la peau, particulierement pour prevenir la deterioration 
ou pour corriger aussi bien les dysfonctionnements immunologiques cutanes et 
I'inflammation provoqu(SS par le vieillissement physiologique et I'exposition normale 
aux rayonnements UV, que ceux induits par les UV artificiels, en retablissant les 
concentrations tissulaires d'IL-6 et d'IL-8 au voisinage de celles observ6es dans les 
tissus jeunes. 
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Revendications 

. Peptides de sequence generale 

H-(AA)n-Pro-Arg-OH 
H-Arg-Pro-(AAVOH, 

caracterisee comme suit: 

• Arg en position C-terminale ou N-tenninale, 

• Pro conune acide amine imm^diatement adjacent, 

• (AA)n comme chaine inunediatement adjacente a Pro et done diametralement 
opposee a Arg par rapport a Pro, 

ou (AA) est im quelconque acide amine ou im derive quelconque d*xin acide 

amine quelconque, et ou "n" est compris entre 0 et 3, 
a r exclusion des dipeptides H-Pro-Arg-OH ou H-Arg-Pro-OH, des tetrapeptides 
H-Thr-Lys-Pro-Arg-OH et H-Gly-Gln-Pro-Arg-OH et des pentapeptides Phe- 
Tyr-Arg-Pro-Arg et Ala-Arg-Asp-Pro-Arg. 

2. Peptides selon la revendication 1 obtenus par synthese chimique, par voie 
enzymatique, par feraientation, par e>ctraction de proteines d' engine animale ou 
vegetale. 

3. Peptides selon les revendications 1 a 2 obtenus par synthese peptidique classique 
en phase homogene ou heterogene ou par synthese enzymatique a partir des 
acides amines constitutifs ou de leurs derives. 

4. Peptides selon les revendications 1 a 3 obtenus par extraction de proteines 
animales ou vegetales, preferentiellement vegetale, suivie d'une hydrolyse 
controlee qui libere, parmi d'autres fragments peptidiques, une des sequences 
concemees. 

5. Peptides selon les revendications 1 a 4, ainsi que les dipeptides H-Arg-Pro-OH 
ou H-Pro-Arg-OH, des tetrapeptides tuftsine (H-Thr-Lys-Pro-Arg-OH) et rigine 
(H-Gly-Gln-Pro-Arg-OH) et des pentapeptides Phe-Tyr-Arg-Pro-Arg et Ala-Arg- 
Asp-Pro-Arg, caracterises en ce qu'il sont modifies pour augmenter leur 
lipophilic: 

• pour la sequence generale H-(AA)n-Pro-Arg-OH (avec n = 0 a 3): par grefifage 
d'une chaine d'acide gras lineaire ou branchee, saturee ou insaturee, 
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hydroxylee ou soufree ou non, contenant 1 a 24 atomes de carbone, 
pr6ferentiellement 12 a 18 atomes de carbone, sur Tamine N-terminale, 

• pour la sequence generale H-Arg-Pro-(AA)n-OH (avec n = 0 a 3): soit par 
esterification du groupe carboxyle avec un alcool, lineaire ou branche, 

5 hydroxylee ou non, conduisant aux composes H-Arg-Pro-(AA)n-ORi, soit par 

amidation avec une amine conduisant aux composes H-Arg-Pro-(AA)n- 
NR2R3, avec Ri==une chaine alkyle de Ci a C24, preferentiellement soit Ci a 
C3, soit Ci4 a C18 et avec R2R3 etant independamment Tun de Tautre = H ou 
xme chaine alkyle de 1 a 12 atomes de carbone, preferentiellement de 1 a 3 
10 atomes de carbone. 

6. Utilisation, seuls ou en association entre eux des, 

• peptides selon les revendications 1 a 4 et/ou 

• dipeptides H-Arg-Pro-OH ou H-Pro-Arg-OH et/ou 

• tetrapeptides tuftsine (H-Thr-Lys-Pro-Arg-OH) et rigine (H-Gly-Gln-Pro- 
15 Arg-OH), 

• /leii/apeprf&sPhe-Tyr-Arg-Pro-Arget Ala-Arg-Asp-Pro-^^ 

grefFes ou non selon Tune des possibilite de la revendication 5, dans un produit 
cosmetique ou dermopharmaceutique fini, a des concentrations variant entre 0.1 
et 500 ppm (p/p), preferentiellement entre 1,0 et 100 ppm (p/p). 

20 7. Utilisation des peptides decrits dans les revendications 1 a 5, seuls ou en 

association entre eux, selon la revendication 6, dans xm produit cosmetique ou 
dermopharmaceutique fini, sous forme de solution, de dispersion, d'emulsion, ou 
encapsules dans des vecteurs comme les macro-, micro- ou nanocapsules, des 
liposomes ou des chylomicrons, ou inclus dans des macro-, micro- ou 

25 nanoparticules, ou dans des microeponges, ou adsorbes sur des polymeres 

organiques poudreux, les talcs, bentonites et autres supports mineraux. 
8. Utilisation des peptides decrits dans les revendications 1 a 5, seuls ou en 
association entre eux, selon les revendications 6 a 7, dans un produit cosmetique 
ou dermopharmaceutique fini, dans toute forme galenique: emulsions H/E et 

30 E/H, laits, lotions, gels, pommades, lotions capillaires, shampooings, savons, 

poudres, sticks et crayons, sprays, huiles corporelles. 
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9. Utilisation des peptides decrits dans les revehdications 1 a 5, seuls ou en 
association entre eux, selon les revendications 6 a 8, dans un produit cosmetique 
ou dennopharmaceutique fini, avec tout autre ingredient habituellement utilise: 
lipides d'extraction et/ou de synthese, polymeres gelifiants et viscosants, 

5 tensioactifs et emulsifiants, principes actifs hydro- ou liposolubles, extraits de 

plantes, extraits tissulaires, extraits marins. 

10. Compositions cosmetiques ou dennopharmaceutiques renfermant les peptides, 
seuls ou en association entre eux decrits dans les revendications 1 a 5 utilises 
selon les revendications 6^9 dans les applications cosmetiques pour les soins de 

10 la peau, particulierement pour prevenir la deterioration ou pour corriger aussi 

bien les dysfonctionnements immunologiques cutanes et Finflammation 
provoques par le vieillissement physiologique et Texposition normale aux 
o rayonnements UV, que ceux induits par les UV artificiels, en retablissant les 
concentrations tissvdaires d'IL-6 et d'IL-8 au voisinage de celles observees dans 

1 5 les tissus j eunes. 

11. Utilisation des peptides decrits dans les revendications 1 a 5» seuls ou en 
association entre eux, selon les revendications 6 a 10, poiir la preparation d'lm 
medicament pour les soins de la peau, particulierement pour prevenir la 
deterioration ou pour corriger aussi bien les dysfonctionnements 

20 inmiunologiques cutanes et Tinflammation provoques par le vieillissement 

physiologique et I'exposition normale aux rayonnements UV, que cexix induits 
par les UV artificiels, en retablissant les concentrations tissulaires d'IL-6 et d'lL- 
8 au voisinage de celles observees dans les tissus jeunes. 
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